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1.　 は じ め に

私 達 は 今 回,米 国 ブ リス トル ・ラボ ラ ト リー ズで 合 成 さ

れ た,新 しい セ フ ァ ロ ス ポ ジン系 抗 生 剤 で あ るCepha-

pirin sodium(CEP)の 基 礎 的 な らび に 臨 床 的 検 討 を行 な

い,い さ さか の 成 績 を え た の で報 告 す る。

2.　 組 成 お よび 性 状

Cephapirin sodium(CEP)の 化 学 構 造 はFig.1に 示

す とお りで,化 学 的 に はSodium-7-[α-(4-pyridylthio)-

acetamido]-cepharosporinateで あ る。 本 品 は 水 に 易 溶

な 帯黄 色 結 晶 性 粉 末 で あ り,溶 解 液 は や や 黄 色 の色 調 を

呈 す る。

3.　 基 礎 的 検 討

(i)　抗菌 力

耳 鼻 咽喉 科 領 域 感 染 症 患 者 病 巣 分 離 のStaPhylocoocus

aureus10株,Staphylococcus epidermididis1株,E. coli 1株,

Proteus 3株 お よびPseudomonas 12株 の 計27株 と,標 準

菌 株6株 に 対 す る最 小 発 育 阻 止 濃 度 を 日本 化 学 療 法 学 会

標 準 案 に準 じ,Heart infusion agarを 用 い た寒 天 平板 希

釈 法 に よ り測定 した(Table1)。

この成績によれば,病 巣分離のStaphylococcus aureusで

は全株が3.12mcg/ml以 下 でその発育が阻止され,peak

は0.78mcg/mlに み られ る。いつぼ う,病 巣分離緑膿

菌では12株 全部が ≧100mcg/mlで あ り,こ の結果は

他のCephalosporin系 薬剤と同様の傾向を示していると

いえる。

(ii)　組織移行

口蓋扁桃全摘除術および上顎洞篩骨洞根本術施行予定

の患者を対象にえらび,術 前30分 に小児には500mg,

成 人には19を それぞれ筋注し,摘 除した口蓋扁桃およ

び上顎洞粘膜への薬剤移行濃度を,同 時に採取 した血清

よ中濃度とあわせてcup法 に より測定 した。口蓋扁桃お

び上顎洞粘膜をそれぞれ1gず つ秤量し,pH7.4,0.1

M phosphate buffer 2mlを 加えてGlass homogenizer

にて氷冷下にhomogenizeし,そ のExtractを 採つて,

Fig. 1 Structural formula of cephapirin sodium 

(CEP)

Table 1 Antibacterial activity of cephapirin sodium (CEP) MIC <mcg/ml>
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Heart infusion agar使 用による平板cup法 に よつて測

定 した。検定菌 としてはB. subtilis ATCC 6633を 使用

した。なおstandard curveはbuffer dilutionに よ りえ

ている(Table2)。 表 のように,注 射後30分 で の血清中

濃度の平均は6.95mcg/ml(7例 平均),で あ り,そ の時

の扁桃組織内移行は0.39mcg/g(4例 平均),上 顎洞粘膜

内移行は0.61mcg/g(2例 平均)で あつた。表中*印 を

附した例では術中出血が比較的多 く,上 顎洞粘膜をとり

出すまでにやや時間がかかつてお り,そのために,同 時に

採血 した血清中濃度が他の例 より低い値 となつたものと

考えている。ちなみに,ブ リス トル社発表の成績によれ

ば筋注時血清中濃度のpeakは30分 にみられ,half time

は40分 とのことである。

4.　 臨 床 成 績

耳鼻咽喉科領域急性感染症,細 菌感染による急性増悪

症および細菌感染が原因 と考えられる発熱と舌癌のため

に入院加療中の梅毒を対象 として本剤の臨床治験を行な

つた(Table3,4)。

臨床治験を行なつた11例 中,経 過を観察しえた9例

Table 2 Concentration of cephapirin sodium (CEP) in tonsil, maxillary mucosa and serum

(diffused for 24 hours at 4•Ž)

Only blood concentration was measured in case T (excision of nasal polypus).

Table 3 Therapeutic results of cephapirin sodium (CEP) (1)



1388 CHEMOTHERAPY OCT. 1974

については,*印 を附 した1例 をのぞいてはすべて著効

または有効であつた。この例はあやまつて他の抗生剤を

同時に内服させた例で,結 果的には著効をおさめていた

が,本 剤だけの効果とするにごは問題があるので不明とし

た｡**印 を附 した症例は喉頭癌の末期に近く,気 管切開

をほどこしてカニューレを挿入 してある症例で,と きど

き熱発があつて,気 管切開孔か ら黄色粘稠な分泌物を喀

出す ることがつづ くため,点 滴中にCephalothin(CET)

を混 入す ることで解熱させていたが,そ のうちCET混

入 の点滴静注により全身に強い〓痒感をうつたえるよう

になつてきた。このためCETに よる副作用 と考えざる

をえなくな り,困 つていた とき,た またま本剤が手許に

あ り,そ の2mg/ml液 を作成 して皮内反応をこころみ

た ところ,反 応が陰性であつたため本剤による治療が可

能になつた症例である｡

5.　 考 按

本剤の検討を行なうに あたつては,私 たちは本剤が

Cephalosporin系 の薬剤であ り,し たがつて過敏性反応

が充分考え られるため,投 与にさきだち全例に2mg/ml

液0.02mlに よる皮内反応をほどこした。組織移行を

検討 した7例,臨 床治験を行なつた11例 のいずれにも

本剤の副作用 とみ られるものがまつた く出てこなかつた

のはこのためと考えていただいてさしつかえない。

なお,皮 内反応の判定基準は厳密にすぎたかもわか ら

ないが,10×10mm以 上の発赤を示したものを陽性 と

した。このため皮内反応の段階で除外した例が数例ある

ことを附記す る。

これ らの即時型の過敏性反応はPenicillinの6-Ami-

nopenicillanic acidに おけると同様に,Cephalosporin

系薬剤がその核に7-Aminocepharosporanic acidを も

つことにご起因すると考えられるが,臨 床治験 の 中 で,

CETに 対 して過敏性反応を示 しながら本剤に対 しては

こうい う反応を呈さなかつた例が1例 存在 したことは,

きわめて興味が深い事実 と考えられる。
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Table 4 Therapeutic results of cephapirin sodium (CEP) (2)
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From the laboratory and clinical studies on cephapirin soduim (CEP), the following results were ob-
tained.

1. The sensitivity test of CEP was measured by the plate dilution method on 27 strains isolated from 

pathological materials in our clinic. Staphylococcus aureus strains were all inhibited the growth up to 
3.12 mcg/ml of CEP. Pseudomonas species were highly resistant to this antibiotic as well as other cepha-
losporins.

2. Single intramuscular injection of CEP (1 g to adults and 500 mg to children) produced serum con-
centration of 6.95 mcg/ml on an average in 7 patients.

3. Tissue concentrations of CEP were measured by thin layer cup method in tonsils and sinus mem-
branes. An average tissue level 30 minutes after an intramuscular injection (1 g to adults and 500 mg 
to children), was 0.39mcg/g in tonsils and 0.61mcg/g in sinus membranes.

4. CEP was clinically used in 11 cases of ear, nose and throat infections, and the effectiveness was 
obtained in 81.8% of them.


